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基于膜分离过程的�
一

���生产技术
厦门大学化学化工学院 何旭敏 夏海平 胡建华 蓝伟光

摘 要 该项 目设计 了适 当的纳滤膜浓缩工艺
，

以提高 �
一

��� 生成率
，
�
一

��� 成品的平均克分子收率达

��
�

��� �设计了醋酸丁醋
一

乙醇结晶工艺 �选择了合适的溶媒体系及控制 �� 值以确保 �
一

��� 的质量 �对溶媒及副

产品苯乙酸进行了回收利用
，

降低了成本
，

减少了环境污染
。

纳滤膜分离技术是使低浓度裂解高浓度结晶得以实

现的关键技术
。

用于 ���� �
一

��� 生产线上取得 良好效果
。
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目区霉素是世界上使用最为广泛的抗生素之一
。

但

目 因大量耐药菌的出现
，

世界各国已普遍使用半

合成青霉素来解决青霉素所面临的药效下降问题
，

以达到更好的疗效
。

几乎所有半合成青霉素的制备

都依托青霉素母核 �
一

��� 为基本合成原料
。

国内

现有 �
一

��� 生产线的原辅料消耗
、

产品收率及质量

与国外先进水平比较
，

均有明显差距
，

常使企业陷于

亏损境地
，

导致生产 �
一

��� 还不如销售青霉素原料

合算
，

使 已建成的 �
一

��� 生产线不能正常生产
，

从

而在中国产生如下怪现象
�
一方面中国的青霉素工

业钾盐大量出 口供国外厂家转化成 �
一

���
，

另一方

面中国又从国外进 口 �
一

��� 以生产氨节
、

经氨节等

半合成青霉素来满足国内市场需求
。

因此
，

国内许

多厂家正急迫地寻求国际上最先进的 �
一

��� 生产

技术与工艺
。

然而
，

由于制药行业的专利保护与技

术保密等方面的原因
，

引进技术的先进性受到相当

程度的限制
，

且价格非常昂贵
。

鉴于以上原因
，

厦门大学化学化工学院
、

江西东

风药业股份有限公司和厦大三达膜科技有限公司合

作承担了国家
“
九五

”
攻关项 目子专题—

“
基于膜

分离过程的 �
一

���生产技术
”
的攻关

。

该专题以降

低消耗
、

增加收率
、

提高质量为 目标
，

向国外最先进

的 �
一

��� 生产技术水平看齐并力求突破
。

� 攻关任务

该项 目要解决的主要技术难点是如何应用膜分

离技术增加 �
一

��� 的结 晶收率和减少母液 中 �
�

��� 的损失率
，

进而提高 �
一

��� 的生成率
。
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一
研究内容包括

�①固定化酶的选择和不同固定
化酶对青霉素裂解率及 �

一

��� 生成率的影响 �②选
择适当的膜及膜分离过程

，
以提高 �

一

��� 的生成率

及结晶收率
，

减少母液 中 �
一

��� 的损失 �③选择合
适的溶媒体系及控制 �� 值以确保 �

一

��� 的质量 �

④研究溶媒及副产品苯乙酸的回收利用 ，

降低成本
。

收率达 ��
�

��� ��
一

��� 平均效价为 ����林����平

均透光度为 ��
�

��� ��
一

��� 纯度为 ��
�

��� �每千

克 �
一

��� 成本降低了 ��元
。

� 专题执行情况

为了实现上述研究内容
，

作者设计了以下的技

术工艺路线
�
青霉素工业钾盐用硼酸缓冲液配制

，

经

超滤膜处理后进人有固定化酶��������的反应罐

中进行裂解
，

温度维持在 ��℃ ，

用 �� 氨水调节反应

液 �� � �
�

�至裂解完全
，

裂解液经纳滤膜浓缩
，

然

后采用醋酸丁酷
一

乙醇工艺结晶
，

产物经真空干燥得

成品
，

结晶母液中的醋酸丁醋和苯甲酸回收利用
。

纳滤膜技术的应用是该项 目的关键
，

是使低浓

度裂解高浓度结晶得以实现的关键技术
。

裂解液在

压力驱动下通过纳滤膜
，
�

一

���被截留浓缩
，

而大部

分的无机盐及水透过纳滤膜
。

被浓缩 的 �
一

��� 用

于结晶
，

既降低 了溶媒 的消耗
，

又使结晶母液 中的

�
一

��� 损失减少
，

从而提高了 �
一

���产品的收率
，
�

�

���平均克分子收率达 ��
�

���
。

国内 �
一

���结晶多采用 甲醇工艺或二氯甲烷

工艺
。

作者自行设计了醋酸丁醋
一

乙醇工艺
，

选择醋

酸丁醋是因为考虑到在酸性条件下苯乙酸易溶于醋

酸丁醋
，

从而能将结晶母液 中的苯 乙酸 回收利用
。

分离提取结晶母液中的苯乙酸
，

可以减少 �
一

��� 与

苯乙酸产生共晶而影响 �
一

��� 的质量 �醇的加人既

能降低 �
一

��� 的溶解度
，

又能加大 �
一

��� 和苯乙酸

在水溶液中等电点的差距
，

减少产生共晶的可能性
，

提高 �
一

��� 的收率和纯度
。

通过正交试验
，

确定了

溶媒加人比例
、
�� � �

�

�的最佳控制点
。

还通过 自

� 产业化情况及前景

该项 目研究结合江西东风药业股份有限公司

�
一

��� 生产线技改
，

中试成功后
，

在生产线上得以实

施
，

并取得了预期的效果
。

由于新工艺生产成本下

降且污染较小
，

具有显著的经济效益和社会效益
。

东风公司应用新技术
，

取得了较好的经济效益
。

在

此基础上东风公司打算围绕该项 目
，

发展下游产品
，

以及其他相关产业
，

以此带动青霉素系列产品的开

发
。

我国自 ����年以来
，

各地政府都加大了对青霉

素生产的投人
，

全国现已达年产 ����� 的生产能力
，

一跃成为青霉素生产大国
。

从 ��� 年开始
，

青霉素

工业盐市场价格每况愈下
，

这为 �
一

��� 生产企业的

发展带来良机
。

现在
，

我国华北制药集团
、

山东鲁抗

医药股份有限公司
、

哈尔滨制药厂
、

四川制药股份有

限公司等青霉素生产大厂均 己建成年产 ���
一 ����

的 �
一

��� 生产线
。

然而
，

由于受生产工艺与技术水

平的限制
，

使多数生产线未能按正常规模运行
。

因

此
，

该项 目成果拥有广阔的推广应用前景
。

� 专家评价意见

该课题研究开发 的基于膜分离过程 的 �
一

���

生产技术已用于中试及产业化生产线
。

教育部组织

的专题鉴定组认为
�
该成果将纳滤膜分离技术应用

于 �
一

��� 的生产过程
，

为国内外首创
，

技术水平处

于国际先进水平 �采用纳滤膜分离技术
，

实现了低浓

度裂解高浓度结晶的关键技术改进
，

从而提高了裂

解收率
。

口

动化仪表设备控制结晶过程
，

严格控制等电点
，

尽可能降低

结晶母液中 �
一

��� 的损失
，

并

且可从结晶母 液 中 回收苯 乙

酸
，

既降低了成本
，

又减少了苯

乙酸排放造成的环境污染
。

该项 目采用了纳滤膜分离

技术后
，

在 ���� �
一

��� 生产线

上取得 了预期成果
，

全部达到

合同指标
��

一

��� 平均克分子

“

技术进展
”

—征稿

栏目特点
�
就国内外精细与专用化学品的某一领域戴某种产品的最新研究进

展
、

工艺改革与技术创新及发展趋势等
，

进行介绍及分析对比
。
�����

一 ���� 字
，

请附中英文摘要与关键词�

内容 � ①新技术所涉及的产品�领域�介绍及其开发的意义 � ②新技术的工艺
路线 �可工业化的�

、

经济效益等情况介绍 � ③原有技术所存在的问题及其与新技
术对比 �数据说明�� ④新技术在国内外所处的地位及其优缺点 ，

今后发展方向
。
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